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BIOTHERAPIES CIBLANT 
LE SYSTEME IMMUNITAIRE 

II existe aujourd’hui plusieurs dizaines de biotherapies differentes concernant des domaines tres varies, 
et dont certaines ont ameliore de fagon spectaculaire la prise en charge de plusieurs maladies. 
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L a biotherapie se definit par l’utili- 
sation therapeutique de produits 
biologiques (par opposition a 
l’utilisation de produits chimiques). Ce 
terme recouvre en fait de nombreux 
domaines differents : la therapie cellu- 
laire et les greffes, la therapie genique ex 
vivo et in vivo , les immunotherapies, les 
vaccins, et enfin la therapie moleculaire 
par rutilisation d’anticorps, de cytokines 
ou de nanoparticules d’origine biolo- 
gique. Mais aujourd’hui, lorsqu’on parle 
de biotherapie, on fait essentiellement 
reference aux traitements par des anti- 
corps monoclonaux ciblant specifi- 
quement une proteine d’interet, et dont 
l’utilisation en pratique courante depuis 
les annees 2000 a ameliore spectaculai- 
rement la prise en charge de plusieurs 
pathologies. 

-omab, -ximab, -zumab, -umab 

La production d’anticorps monoclo- 
naux specifiques a visee therapeutique 
necessite plusieurs etapes de fabrication 
selon le precede de 1’hybridome decrit 
pour la premiere fois il y a de nombreuses 
annees. 1 La premiere etape consiste a 
immuniser un animal, le plus souvent 
la souris, contre la proteine d’interet, 
par l’intermediaire d’un adjuvant. Les 
plasmocytes ainsi stimules par 1’antigene 
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sont ensuite preleves dans la rate et 
fusionnes avec une lignee de plasmo- 
cytes myelomateux. Par selection chi- 
mique, seules les cellules hybrides 
(plasmocyte myelome avec anticorps 
specifique de l’antigene) proliferent et 
sont separees selon leur clone par cyto- 
metrie en flux. Apres une mise en culture 
in vitro ou in vivo, ces cellules hybrides 
produisent leur anticorps monoclonal 
specifique qui est purifie et modifie. 
Plusieurs types d’anticorps peuvent etre 
disponibles en fonction de leur pour- 
centage respectif entre humain et souris : 

- des anticorps completement murins 
avec un suffixe -omab comme le muro- 
momab (OKT3), avec des risques plus 
importants d’allergie ; 

- des anticorps chimeriques par fusion 
d’un fragment du gene humain de rimmu- 
noglobuline avec celui de la souris. Un 
anticorps chimerique compose par 65 % 
de l’immunoglobuline humaine (region 
constante de l’immunoglobuline) a un 
suffixe -ximab (infliximab [Remicade]) 
et celui qui comporte 95 % d’humain 
(avec en plus une partie de la region 
variable) a un suffixe -zumab (alentuzu- 
mab [MabCampath]). L’interet principal 
est de reduire le risque de reaction aller- 
gique avec cependant une diminution de 
l’affinite notamment pour les -zumab ; 

- des anticorps entierement humanises 


par transfection du gene complet de 
l’immunoglobuline humaine dans les 
souris. Ils portent le suffixe -umab (adali- 
murnab [Humira]). 

Mode d’action des anticorps 
monoclonaux 

Sur les proteines situees au niveau des 
cellules cibles, le mode d’action de ces 
anticorps monoclonaux se fait selon 
quatre mecanismes non exclusifs : 2 

- par cytotoxicite liee a l’activation du 
systeme du complement ; 

- par phagocytose et opsonisation de 
la cible saturee en anticorps ; 

- par apoptose cellulaire liee a l’acti- 
vation par l’anticorps des voies Fas-FasL 
et TRAIL ; 

- par cytotoxicite a mediation cellulaire 
dependante des anticorps, ou ADCC, 
qui entraine l’activation des voies de 
l’apoptose via l’interaction cellule- 
cellule-anticorps . 

Sur les cytokines, le mode d’action de 
ces anticorps se fait : 

- soit par antagonisation du recepteur cible ; 

- soit par saturation via l’encombrement 
sterique de la cytokine empechant sa 
fixation sur le recepteur cible et sa 
degradation ; 

- soit par un mecanisme de « recepteur 
leurre » comme pom" l’etanercept (Enbrel) . 
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Liste des biotherapies par anticorps monoclonaux classees selon le mode d’action 
sur le systeme immunitaire 


Lymphocyte T naif 

Lymphocyte T TH1 

Lymphocyte B 

Lymphocyte T TH17 

Lymphocyte Treg 

Serum 

X 

X 

X 

X 

X 

antilymphocytaire 






Alemtuzumab 

X 

X 

X 

X 

X 

Muromomab 

X 

X 


X 

X 

Basiliximab 

X 





Daclizumab 

X 





Abatacept 


X 


X 

X 

Ipilimumab 


X 


X 

X 

Infliximab 

X 





Etanercept 

X 





Adalimumab 

X 





Golimumab 

X 





Certolizumab pegol 

X 





Anakinra 


X 




Canakinumab 


X 




Tocilizumab 

X 




Ustekinumab 



X 


Interleukine 2 




X 

Rituximab 



X 



Ofatumumab 



X 



Belimumab 



X 



Omalizumab 


X 




Les caracteristiques de la reponse 
immune dans les pathologies pouvant 
beneficier d’un traitement par les anticorps 
monoclonaux sont detailles dans l’encadre 
qui accompagne cet article (v. p. 14). 

Oibles, pathologies et biotherapies 

Les differentes biotherapies sont 
presentees en fonction de leur cible 
respective cellulaire ainsi que mole- 
culaire (tableaux 1 et 2) . 

Biotherapies panlymphocytaires B 
etT 

Ce sont le serum antilymphocytaire 
et l’anticorps monoclonal anti-CD52 
(alentuzumab) . 


Serum antilymphocytaire 

Ce serum est produit apres recupe- 
ration des anticorps a la suite de l’injec- 
tion de lymphocytes humains chez le 
lapin (Thymoglobuline) ou chez le che- 
val (Atgam). Du fait de sa mauvaise 
tolerance clinique avec fievre, frissons, 
anaphylaxie et aplasie prolongee, son 
application clinique se restreint aux 
conditionnements des allogreffes de 
moelle et de transplantations d’organe 
ainsi que dans 1’aplasie medullaire 
idio-pathique 131 . Quelques travaux ont 
montre son application possible dans 
certaines maladies auto-immunes 
comme la sclerodermie systemique 
severe, associee a une autogreffe de 
cellules souches [4 1 


Anticorps monoclonal anti-CD52 

L’alentuzumab est commercialise 
depuis 2001 , et son application princi- 
pale est la leucemie lympho'ide chro- 
nique evoluee avec presence d’une 
deletion p53 conferant un mauvais 
pronostic. II s’administre par voie 
sous-cutanee ou eventuellement 
intraveineuse. Ses complications 
notamment infectieuses limitent son 
utilisation a d’autres pathologies en 
raison du risque de reactivation 
severe du cytomegalovirus. Cepen- 
dant, des travaux ont montre l’interet 
de ce traitement dans la prise en 
charge de la sclerose en plaques et 
devrait amener a son utilisation dans 
cette pathologie. 5 
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► Mise au point 


BIOTHERAPIES CIBLANT LE SYSTEME IMMUNITAIRE 


Reponse immunitaire et biotherapie 


Afin de mieux comprendre et de se 
representer le mecanisme d’action 
des anticorps monoclonaux therapeutiques, 
il est important d’avoir une representation 
schematisee (v. figure) de la reponse 
immunitaire adaptative avec les principaux 
acteurs cellulaires et moleculaires 
principalement impliques dans les 
pathologies beneficiant de ces traitements 
cibles. 

Dans les principales maladies auto-immunes 
et dans certaines hemopathies, la 
physiopathologie repose essentiellement 
sur I’interaction entre les differentes 
cellules immunitaires: le lymphocyte T 
et les cellules presentatrices d’antigene 
comprenant le lymphocyte B, les 
macrophages et les cellules dendritiques. 

Le lymphocyte T comporte a sa surface 
certaines proteines comme le CD3, 
et le CD52 qui est present egalement 
a la surface des lymphocytes B. II comporte 
entre autres le CD25 correspondant a une 
sous-unite du recepteur a I’interleukine 2 
(IL-2) qui est la principale cytokine activatrice 
du lymphocyte T, secretee notamment 
de maniere autocrine par le lymphocyte T 
active lui-meme. II possede egalement 
certaines proteines primordiales dans 
la realisation de la synapse immunitaire 
avec la cellule presentatrice d'antigene: 


- le recepteur a I’antigene des lymphocytes 
(TCR) qui va reconnaltre I’antigene porte 
par la cellule presentatrice d’antigene 
activee, presente via une molecule de I’HLA 
de classe 2 ; 

- deux molecules de costimulation qui sont 
le CD40, recepteur du CD40 ligand presente 
par la cellule presentatrice d’antigene, 
ainsi que le CD28 et surtout son inhibiteur, 
le CTLA-4, avec leurs ligands presentes 

par la cellule presentatrice d’antigene (CD80 
et CD88). 

Cette synapse immune entre le lymphocyte T 
et la cellule presentatrice d'antigene 
va mener a I’activation et la differentiation 
de ce lymphocyte T en fonction 
de la presence de certaines cytokines: 

- vers la voie TH1 en presence d’interferon 
gamma (IFN-y) et d’IL-12. Le lymphocyte 
TH1 va interagir et activer le macrophage 
amenant a la secretion de cytokines 
pro-inflammatoires comme le Tumor 
Necrosis Factor alpha (TNF-or), l'IL-1 

et l’IL-6 particulierement impliquees dans la 
polyarthrite rhumatoide, les spondyloarthrites 
ou les maladies auto-inflammatoires; 

- vers la voie TH17 en presence d’IL-6 
et de Transforming Growth Factor beta 
(TGF-(S) avec la secretion d’IL-17, IL-21, 
IL-22 et IL-23 particulierement impliquees 
dans les spondyloarthrites et le psoriasis; 


Biotherapies ciblant le lymphocyte 
T active et non active (naif) 

L’objectif est ici de cibler soit la mole- 
cule CD3 par le moromomab, soit l’inter- 
leukine 2 (IL-2) par le basiliximab (Simu- 
lect) et le daclizumab (Zenapax) qui sont 
des antagonistes au recepteur a de l’IL-2 
ou CD25. Ces trois molecules ne sont 
utilisees que dans la prevention du rejet 
de transplantation d’organe ou dans la 
reaction du greffon contre l’hote, en 
raison de l’importance de l’immuno- 
depression et du risque infectieux 
significatif. 
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Biotherapies ciblant la synapse 
immune 

Recepteur CD40/CD40L 

II n’existe pas actuellement de traite- 
ment commercialise ciblant cette partie 
de la synapse. En revanche, deux mole- 
cules sont en cours de developpement : 
le dacetuzumab (SGN40) developpe 
dans le lymphome non hodgkinien, 6 et 
le ruplizumab avec quelques donnees 
interessantes dans la polyarthrite rhu- 
matoide et le lupus. 7 

Inhibiteur CTLA-4 

Cet antagoniste ou inhibiteur de la 


- vers la voie T regulateur en presence 
d’IL-2 et de TGF-(5 permettant I’inhibition 
de I’activation des lymphocytes T 

par interaction avec la cellule presentatrice 
d’antigene; 

- vers la voie TH2 en presence d’IL-4. 

Le lymphocyte TH2 va alors interagir 

avec le lymphocyte B via la synapse immune. 
Le lymphocyte B va egalement etre active 
par la voie du recepteur BAFF avec son 
ligand BAFF-L secrete par certaines cellules 
immunitaires et non immunitaires. En outre, 
le lymphocyte B presente a sa surface 
les proteines CD19 et CD20. Une fois active, 
le lymphocyte B peut maintenir son 
interaction avec le lymphocyte T mais 
surtout synthetiser des immunoglobulines 
(Ig), dont des IgE impliquees dans les 
reactions allergiques. 

Ces differentes voies d’activation sont plus 
ou moins impliquees dans les differentes 
pathologies immunitaires, ce qui explique 
que I’utilisation de ces biotherapies est plus 
ou moins efficace en fonction du contexte 
pathologique. 

Par exemple, dans la polyarthrite rhumatoide, 
la physiopathologie repose sur la cooperation 
entre le lymphocyte T, le lymphocyte B 
et le macrophage qui, active, secrete 
ces cytokines inflammatoires (IL-1 , IL-6 
et TI\IF-o(). Cela permet d’expliquer, entre 


synapse immune est actuellement utilise 
comme cible de biotherapie selon deux 
modalites : 

- soit en amplifiant son action par l’aba- 
tacept (Orencia) qui agit comme un 
agoniste du CTLA-4 en se fixant sur le 
CD80 de la cellule presentatrice d’anti- 
gene et done inhibe l’activation du 
lymphocyte T. Son autorisation de mise 
sur le marche (AMM) concerne la poly- 
arthrite rhumatoide en echec d’au 
moins un traitement de fond 8 et l’arthrite 
juvenile idiopathique. 9 II s’administre, 
soit par voie intraveineuse toutes les 


14 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 




■ainii;™ Schema representant le role des cellules Immunltalres et la place des differentes protelnes 
cibles des biotherapies dans la reaction Immune. 

CPA: cellule presentatrice de I’antigene; IFN : interferon; IL: interleukine; LT : lymphocyte T ; 

SAL: serum antilymphocytaire; TGF: Transforming Growth Factor-, TCR: recepteur du lymphocyte T ; 
TNF: Tumor Necrosis Factor. 


autres, que I’arsenal des biotherapies 
dans la polyarthrite rhumatoide est tres 
large, avec des traitements ciblant les 
cytokines inflammatoires, la synapse du 


lymphocyte T et le lymphocyte B. 

En revanche, dans le lupus, qui est 
une pathologie essentiellement mediee 
par les lymphocytes B, les options 


2 semaines le premier mois puis tous 

les mois, soit depuis peu par voie sous- 

cutanee toutes les semaines. Sa tole- 

rance est globalement bonne, avec 

quelques reactions allergiques et des 

infections generalement peu severes. 

Quelques cas de tumeurs solides ont ete 

rapportes dans les etudes mais sans 

risque significatif. Du fait de son mode 

d’action particulierement interessant 

sur le plan immunosuppresseur, il a 

egalement ete utilise comme antirejet 

dans les transplantations solides avec 

une molecule similaire, le belatacept. 2 * * * * * * * 10 


Il a egalement ete propose dans la 
maladie de Crohn, 11 le diabete de type 
l, 12 la sclerose en plaques, 13 la sclero- 
dermie 14 * et le lupus 16 , avec des etudes 
en cours de developpement ou n’ayant 
pas demontre d’efficacite significative ; 

- soit en inhibant son action par l’ipili- 
mumab (Yervoy), qui amplifie la reponse 
immune par l’activation du lymphocyte T 
via l’optimisation de la synapse immune. 
Ce traitement est indique dans le mela- 
nome metastatique, 16 pathologie dont 
la reponse immune antitumorale est 
importante, exp li quant l’effet de cette 


therapeutiques vont essentiellement 
se limiter a cibler le lymphocyte B. 
Cependant, ces traitements ne sont 
que partiellement efficaces dans le lupus, 
expliquant probablement le role d’autres 
mecanismes qui pourraient etre 
une cible therapeutique. Cet exemple 
montre egalement un autre aspect 
interessant de ces biotherapies ciblees 
qui est de mieux comprendre certaines 
pathologies pour eventuellement mieux 
les traiter. 

Un dernier exemple est celui 
des spondyloarthrites. Jusqu’a tres 
recemment, seuls les anti-inflammatoires 
et les anti-TNF-a avaient montre 
un interet therapeutique, et le mecanisme 
physiopathologique n’etait alors 
pas tres bien compris. Dans 
les annees 2010, il a ete demontre 
que le mecanisme des spondyloarthrites 
dependait particulierement de la voie 
TH17 du lymphocyte T active. II s’en 
est suivi une application therapeutique 
immediate puisque les biotherapies 
ciblant cette voie ont montre 
une certaine efficacite dans 
les spondyloarthrites peripheriques 
comme le rhumatisme psoriasique, 
notamment chez les patients 
refractaires aux anti-TNF-a. • 


biotherapie. Il s’administre par voie 
intraveineuse toutes les 3 semaines 
pendant 3 mois. Ce traitement entralne 
des effets indesirables necessitant 
dans certains cas l’arret du traitement 
(hepatites, colites, neuropathies et rash 
cutane) . 

Un autre traitement en cours d’etude 
semble interessant dans ce contexte, le 
nivolumab, qui est un anticorps anti-PDl, 
molecule inhibant egalement le CD80. 
Son administration concomitante avec 
Fipilimumab parait particulierement 
prometteuse dans cette pathologie. 17 
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► Mise au point 


BIOTHERAPIES CIBLANT LE SYSTEME IMMUNITAIRE 


Tableau recapitulate des biotherapies et de leurs indications cliniques en fonction de leur AMM ou de donnees de tr 


DCI 

(nom commercial) 

Polyarthrite 

rhumatoide 

Spondyloarthrite 

peripherique 

psoriasique 

Spondylo- 
arthrite axiale 

Arthrite juvenile 
idiopathique 

Arthrite 

goutteuse 

Lupus 

systemique 

Maladie 
de Still 


SAL (Thymoglobuline, Atgam) 








Alentuzumab (MabCampath) 









Moromomab (0KT3) 









Basiliximab (Slmulect) 









Daclizumab (Zenapax) 









Abatacept (Orencla) 

AMM 



AMM 


? 



Ipilimumab (Yervoy) 







? 


Infliximab (Remicade) 

AMM 

AMM 

AMM 

? 



? 


Etanercept (Enbrel) 

AMM 

AMM 

AMM 

AMM 



? 


Adalimumab (Humira) 

AMM 

AMM 

AMM 

AMM 



? 


Golimumab (Simponi) 

AMM 

AMM 

AMM 




? 


Certolizumab pegol (Cimzia) 

AMM 

AMM 

AMM 




? 


Anakinra (Kineret) 

AMM 



? 

? 


? 


Canakinumab (Haris) 

? 



AMM 

AMM 


? 


Tocilizumab (Roactemra) 

AMM 



AMM 

? 


? 


Ustekinumab (Stelara) 

? 

AMM 

? 






Interleukine 2 (Proleukin) 









Rituximab (MabThera) 

AMM 



? 


? 



Ofatumumab (Arzerra) 

? 





? 



Belimumab (Benlysta) 






AMM 



Omalizumab (Xolair) 










AMM : autorisation de mise sur le marche ; SAL : serum antilymphocytaire. 


Voiedu lymphocyte TTH1 

II s’agit essentiellement de traitements 
ciblant les produits de l’activation du 
macrophage par le lymphocyte T, a savoir 
les cytokines pro-inflammatoires que 
sont le Tumor Necrosis Factor alpha 
(TNF-a), FIL-6 etl’IL-1. 

Anti-TNF-a 

Ces medicaments, probablement les 
plus connus compte tenu de leur effica- 
cite remarquable dans la polyarthrite 


rhumato'ide, les maladies inflammatoires 
intestinales, les spondyloarthrites et 
arthrites juveniles, ainsi que le psoriasis 
cutane, ont permis de changer comple- 
tement la prise en charge de ces mala- 
dies. 18 ' 21 Ce sont 1’infliximab, le seul 
qui s’administre par voie intraveineuse, 
et ceux par voie sous-cutanee, a savoir 
l’etanercept, Fadalimumab, le golimumab 
(Simponi) et le certolizumab pegol 
(Cimzia). Ces traitements sont globa- 


lement bien toleres, et leur rythme 
d’administration depend essentiellement 
du type et de la severite de la pathologie. 
II existe un risque accru d’infection 
tuberculeuse ; la tuberculose est l’exem- 
ple type de l’infection intracellulaire 
faisant intervenir la voie TH1 et expli- 
quant sa recurrence apres inhibition de 
cette voie par le TNF-a. L’utilisation 
d’agent anti-TNF-a necessite un depis- 
tage de la tuberculose, et ce medicament 
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ravaux publies 



Fievres recurrentes 
(FMF, cryopyrines) 

MICI 

(Crohn, RCH) 

Psoriasis cutane 

Cancers 

metastatiques 

Leucemie 
lymph oicl e 
chronique 

Greffes 

Asthme 

cortico- 

resistant 

Vascularite 

ANCA 






AMM 








AMM 










AMM 









AMM 









AMM 





? 











AMM (melanome) 







AMM 

AMM 



? 


? 



? 

? 





? 



AMM 

AMM 





? 



AMM (RCH) 

? 





? 



? 

? 





? 


? 


? 







AMM 









? 










? 

AMM 










AMM (rein) 










AMM 

? 


AMM 






AMM 




















AMM 



ne peut pas etre prescrit en cas d’ante- 
cedent familial de sclerose en plaques. 
Quelques cas de cancer ont ete decrits 
sans qu’il puisse etre mis en evidence 
de risque significatif. 

Anti-IL-1 

II en existe deux actuellement sur le 
marche. 

L’anakinra (Kineret) est un antagoniste 
au recepteur de l’IL-1 qui s’administre 
par voie sous-cutanee tous les jours, et a 


l’AMM dans la polyarthrite rhumato'ide. 22 
Cependant, l’arrivee des anti-TNF-a 
dans cette indication a contraint son 
indication dans cette pathologie. En 
revanche, son utilisation est particuliere- 
ment interessante dans les pathologies 
auto-inflammatoires fortement depen- 
dantes de l’IL-1 : la maladie de Still de 
l’enfant et de l’adulte, 23 les fievres recur- 
rentes, dont la fievre mediterraneenne 
familiale, 24 et la maladie goutteuse. 25 


Le canakinumab (Haris) est un anti- 
corps anti-IL-1 dont les indications de 
mise sur le marche derivent directement 
des utilisations hors AMM de Kineret ; 26 
a savoir, les fievres recurrentes, les 
arthrites juveniles et la maladie gout- 
teuse. Son avantage principal est sa 
demi-vie beaucoup plus longue que celle 
de l’anakinra puisqu’il s’administre tou- 
tes les 8 semaines par voie sous-cutanee. 

De maniere generale, ces traitements 
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BIOTHERAPIES CIBLANT LE SYSTEME IMMUNITAIRE 



EEQE9 Schema representatif du role des cellules immunltalres et de la cible de chaque biotherapie 
par anticorps monoclonal commerclallsee. 

CPA: cellule presentatrice de I’antigene ; IFN : interferon; IL: interleukine; LT : lymphocyte T ; 

SAL : serum antilymphocytaire ; TGF : Transforming Growth Factor ; TCR : recepteur du lymphocyte T ; 
TNF: Tumor Necrosis Factor. 


sont bien toleres, avec un risque d’infec- 
tion plus important du fait de l’immuno- 
suppression mais moins important 
qu’avec les anti-TNF-a en ce qui 
concerne les infections tuberculeuses. 

Anti-IL-6 

Le tocilizumab (Roactemra) , un anti- 
corps dirige contre le recepteur de FIL-6, 
est indique dans le traitement de la poly- 
arthrite rhumatoide et dans Farthrite 
juvenile idiopathique. 27 En revancfie, il 
est egalement utilise dans les memes 
indications que les anti-IL-1 en cas 
d’echec de ceux-ci, notamment dans les 
fievres recurrentes. Des donnees inte- 
ressantes ont egalement montre leur 
interet dans la maladie de Castleman 28 
et dans la neuromyelite optique. 29 Il 
s’administre par voie intraveineuse tou- 
tes les 4 semaines, et tout recemment 
par voie sous-cutanee. En dehors de cas 
de pancreatite avec hyperlipidemie, les 
principaux risques de ce traitement sont 


les infections avec des retards de prise 
en charge en raison de l’absence d’ele- 
vation de la proteine C-reactive dont la 
synthese depend de FIL-6. 

Un autre anti-IL-6 est en cours de 
developpement, le siltuximab. 30 Il est 
particulierement etudie dans les cancers 
comme celui du rein metastatique ainsi 
que dans le myelome. 

Voie du lymphocyte T TH17 

L’importance de cette voie dans les 
processus physiopathologiques est de 
decouverte recente. Elle intervient tout 
d’abord dans Fimmunite contre les infec- 
tions fongiques ; l’existence d’anticorps 
anti-IL-1 7 dans le syndrome APECED, 
ou polyendocrinopathie auto-immune 
de type 1, explique la recurrence des 
infections fongiques chez ces patients. 31 
Cette voie est par ailleurs impliquee 
dans le psoriasis et la spondyloarthrite. 32 

L’ustekinumab (Stelara) est un anti- 


corps anti IL-12 et anti-IL-23 qui s’admi- 
nistre par voie sous-cutanee toutes les 
12 semaines apres une dose de charge. 
Il est actuellement commercialise dans 
le psoriasis cutane ainsi que dans le 
rhumatisme psoriasique. 33 Une etude a 
montre egalement son interet dans les 
spondyloarthrites axiales et il devrait 
obtenir l’AMM dans cette indication. 34 
En dehors du risque d’infection et de 
reaction cutanee, ce traitement est bien 
tolere avec cependant un recul encore 
relativement lirnite. 

Plusieurs autres molecules ciblant 
directement IL-17 sont en cours de 
developpement dans les spondylo- 
arthrites, le psoriasis et la polyarthrite 
rhumatoide (par exemple, le broda- 
lumab, un anticorps anti-recepteur de 
FIL-17, avec des donnees interessantes 
dans le rhumatisme psoriasique) ; 36 
elles devraient tres prochainement 
enrichir l’arsenal therapeutique de ces 
pathologies. 

Voie du lymphocyte T 
regulateur 

Cette voie est la plus pauvre en termes 
de traitement mais probablement une 
des plus interessantes a developper. 
Son role dans l’auto-immunite a ete 
demontre a partir du modele patholo- 
gique du syndrome IPEX, maladie 
genetique liee a l’X et caracterisee par 
l’absence de lymphocyte T regulateur. 
Ces patients developpent une sympto- 
matologie de colite severe, de dermatite 
et surtout d’auto-immunite (diabete, 
cytopenie, etc.). On utilise a l’heure 
actuelle des analogues de l’IL-2, per- 
mettant d’augmenter la population de 
Treg. L’aldesleukine (Proleukin) etait 
deja utilisee dans la prise en charge 
des cancers du rein et les melanomes 
metastatiques, avec une tres mauvaise 
tolerance du fait d’un syndrome inflam- 
matoire important et des fievres ele- 
vees. Quelques etudes recentes ont 
montre un interet particulier a l’utili- 
sation de faibles doses d’IL-2 dans les 
vascularites liees a l’hepatite C et le 
diabete de type l. 36 - 38 
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Voie du lymphocyte TH2 : 
le lymphocyte B 

Trois proteines cibles vont etre utili- 
sees par les biotherapies a visee antilym- 
phocytaire B. 

Anti-CD20 

Le rituximab est largement utilise dans 
les hemopathies malignes, la polyarthrite 
rhumatoide mais egalement de plus en 
plus dans d’autres pathologies imrnuno- 
logiques. 2 Disponible jusque-la par voie 
intraveineuse, il devrait etre commercia- 
lise rapidement par voie sous-cutanee. 
Deux autres molecules anti-CD20 vont 
ou sont deja commercialisees : l’ofatumu- 
mab (Arzerra), actuellement commer- 
cialise dans le traitement de la leucemie 
lymphoide chronique en echec 3 ' 9 avec 
egalement quelques donnees interes- 
santes sur son utilisation dans les 
lymphomes et dans la polyarthrite 
rhumatoide ; 40 l’obinituzumab (GA101) 
qui va etre prochainement commercia- 
lise dans les hemopathies lymphoides 
avec une efficacite a priori superieure 
au rituximab du fait d’une activite de 
type ADCC plus importante sur la cellule 
cible. 41 

Anti-BAFF/BAFF-L 

Un anticorps anti-BAFF est actuelle- 
ment commercialise, le belimumab 
(Benlysta), indique dans le traitement 
du lupus refractaire. 42 II s’administre par 
voie intraveineuse toutes les 4 semaines 
apres une dose de charge. La tolerance 
est limitee par les reactions d’hypersen- 
sibilite, des diarrhees et des infections 
des voies aeriennes superieures. Son 
efficacite dans le lupus est relativement 
limitee, et quelques travaux se sont 
interesses a son utilisation dans la poly- 
arthrite rhumatoide et le syndrome de 
Sjogren. 

Immunoglobulines 

L’omalizumab (Xolair) est un anticorps 
anti-IgE commercialise dans l’asthme 
corticoresistant avec des resultats plus 
ou moins interessants. 43 II s’administre 
par voie sous-cutanee toutes les 2 a 
4 semaines, en fonction du tableau 
clinique. Les effets indesirables sont 
plutot de l’ordre de l’hypersensibilite 


(fievre, prurit, etc.), digestifs, infectieux 
(parasitaire) et dysimmunitaires, avec 
notamment des cas de thrombopenie 
peripherique. Quelques donnees sugge- 
rent egalement un interet de ce medica- 
ment dans la mastocytose systemique 44 
et dans l’urticaire idiopathique. 45 

Discussion et conclusion 

Meme si ces biotherapies par l’utilisa- 
tion d’anticorps monoclonaux ont 
amene une amelioration significative de 
la prise en charge de certaines patholo- 
gies avec une optimisation importante 
de la qualite de vie des patients, elles 
restent relativement couteuses. Par 
exemple, l’infliximab (Remicade) et 
l’adalimumab (Hurnira) font partie des 
medicaments les plus vendus, en termes 
de valeur, en 2012. 46 

En visualisant bien les differentes 
cibles de ces agents sur le systeme 
immunitaire (v. figure), on peut imagi- 
ner associer ces differentes molecules 
pour avoir un effet synergique avec 
cependant le risque de maj oration des 
effets indesirables ; risque important a 
evaluer, notamment dans des patholo- 
gies n’engageant pas le pronostic vital. 
D’autres molecules sont en cours d’etu- 
des et vont probablement arriver sur 
le marche dans les annees a venir. Cer- 
taines molecules ne ciblant pas direc- 
tement le systeme immunitaire ont 
egalement fait leur preuve, comme le 
trastuzumab (Herceptin), un anticoprs 
anti-HERB2 dans le cancer du sein. 
Certaines peuvent cibler specifique- 
ment des cellules hematologiques sans 
effet immunitaire directe comme le 
brentuximab (Adcetris), un anticorps 
anti-CD30 dans le lymphome de Hodg- 
kin et le lymphome T, ou le gemtuzumab 
(Mylotarg), un anticorps anti-CD33 
utilise dans la leucemie aigue myelo'ide. 

Un autre domaine des biotherapies va 
probablement revolutionner dans un 
avenir proche la therapeutique actuelle. 
II s’agit de la therapie cellulaire ciblee 
par la modelisation de recepteurs appe- 
les CAR. Ces « CAR » sont des equiva- 


lents de recepteurs TCR ou BCR syn- 
thetiques, diriges contre une molecule 
cible d’interet, et incorpores aux lym- 
phocytes autologues par therapie 
genique. Ces lymphocytes autologues 
comportant ce recepteur CAR vont pou- 
voir declencher une reaction immuni- 
taire ciblee ; quelques etudes sont en 
cours dans le domaine de l’oncologie et 
de l’hematologie. 47 ’ 48 • 


L’auteur declare n’avoir aucun lien d’interets. 


resume Biotherapies ciblant le systeme 
immunitaire 

L'utilisation de la biotherapie ciblee par anticorps 
monoclonal a profondement change la prise en charge de 
certaines pathologies, notamment en hematologie et en 
immunologie. Le panel de ces biotherapies actuellement 
disponible permet d’avoir une action specifique a 
differentes etapes de la reponse immune. En effet, 
certaines de ces molecules peuvent cibler le lymphocyte T 
naif au niveau de la synapse immune, ou la voie des 
lymphocytes TH1 , TH17 ou T regulateur. D'autres peuvent 
etre plus specifiques du lymphocyte B et des 
immunoglobulines. Certaines sont meme actives a la fois 
sur les lymphocytes B et T. 

summary Biotherapy targeting the immune 
system 

The use of monoclonal antibody targeted therapy has 
changed the management of several diseases, including in 
hematology and immunology. The panel of the present 
available biotherapies allows a specific action at various 
stages of the immune response. Indeed, some of these 
molecules can target the naive T cell at the immunological 
synapse or the way of TH1 , TH17 and regulatory T cell. 
Others may be more specific for the B cell and 
immunoglobulin. Some will even be active on both B and T 
cells. 
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